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La .presente invention se rapporte a I'association de derives d'acide 
saJicylique et d'hydroquinone, les compositions cosm6tiques ou dermatologiques 
comprenant une telle association et leur utilisation par application topique sur la 
peau du visage et/ou du corps, dans le but de blanchir la peau ou de traiter les 
taches pigmentaires sans entratner de desquamation. 

A differentes periodes de leur vie, certaines personnes voient 
apparattre sur la peau et plus specialement sur les mains, des taches plus 
foncees et/ou plus colorees, conferant a la peau une h6t6rog6n£ite. Ces taches 
sont dues £ une concentration importante de melanine dans les keranocytes 
situes a la surface de la peau. En effet, les melanocytes situ6s dans la partie 
profonde de Pepiderme produisent de la melanine et deiivrent cette melanine aux 
keratinocytes environnants, qui vont ensuite remonter a la surface de I'epiderme, 
charges de melanine. 

Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, c'est-&-dire 
de la formation de la melanine est particulierement complexe et fait intervenir 
schematiquement les principales etapes suivantes : 

Tyrosine ~> Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > Melanine 

La tyrosinase est Penzyme essentielle intervenant daps cette suite- de 
reactions. Elle catalyse notamment la reaction de transformation de la tyrosine en 
Dopa (dihydroxyph6nylalanine) et la reaction de transformation de la Dopa en 
dopaquinone. Cette tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a T§tat de maturation 
sous Taction de certains facteurs biologiques. 

Une substance est reconnue comme d6pigmentante si elle ag it 
directement sur la vitalite des melanocytes 6pidermiques oD se d6roule la 
melanbgenese et/ou si elle interfere avec une des etapes de la biosynthese de la 
melanine sort en inhibant une des enzymes impliquees dans la m6lanogenese 
soit en s'intercalant comme analogue structural d'un des composes chimiques de 
la chaTne de synthese de la melanine, chame qui peut ainsi etre bloqu6e et 
assurer la depigmentation. 

Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus 
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particulierement I'hydroquinone et ses derives, en particulier ses ethers tels que 
le monomethylether et le monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, bien 
qu'ils pr6sentent une efficacite certaine, ne sont malheureusement pas exempts 
d'effets secondaires du fait de la toxicite qu'ils entraTnent, ce qui peut rendre leur 
emploi d£licat, voire dangereux. Cette toxicite provient de ce qu'ils interviennent 
sur des m6canismes fondamentaux de la m6lanog6nese en tuaht des cellules qui 
risquent alors de perturber leur environnement biologique et qui par consequent 
obligent la peau £ les evacuer en produisant des toxines. 

Ainsi I'hydroquinone, dont Pemploi est d'ailleurs limits legalement en 
Europe a une concentration de 2 %, est un compose particulierement irritant et 
cytotoxique pour le melanocyte, dont le remplacement, total ou partiel a £te 
envisage par de nombreux auteurs. 

L'utilisation de substances depigmentantes topiques inoffensives 
presentant une bonne efficacite est tout particulierement recherchee en vue de 
traiter les hyperpigmentations regionales par hyperactivity m6lanocytaire telles 
que les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de 
grossesse" ou chloasma) ou d'une contraception oestro-progestative, les 
hyperpigmentations localisees par hyperactivity et proliferation m6lanocytaire 
b6nigne telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actiniques,. les 
hyperpigmentations accidentelles telles que la photosensibilisation et la 
cicatrisation post-lesionnelle, ainsi que certaines leucodenmies telles que le 
vitiligo. Pour ces dernferes hyperpigmentations, a d6faut de pouvoir repigmenter 
la peau lesee, on acheve de depigmenter les zones de peau normale residuelle 
pour donner ^ I'ensemble de la peau une teinte blanche homog^ne. 

On a ainsi cherch§ des substances qui n'interviennent pas dans le 
mecanisme de la melanog6n£se mais qui agissent en amont sur la tyrosinase en 
empechant son activation et sont de ce fait beaucoup moins toxiques. On utilise 
couramment comme inhibiteur de I'activation de la tyrosinase I'acide kojique. Par 
ailleurs, le brevet US 5 262 153 enseigne d'utiliser I'acide lactique et ses derives. 

La demanderesse a trouve de manidre inattendue que certains derives 
d'acide salicylique presentaient en plus de leurs proprietes keratolytiques 
connues a hautes doses, la propriety d'inhiber I'activation de la tyrosinase a des 
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doses plus faibles, et done son activite, et d'agir ainsi sur la pigmentation et les 
taches de la peau sans toxicity. Lorsqu'ils sont associes a rhydroquinone, ils 
ameliorent son activite et/ou permettent de la remplacer partiellement tout en 
conservant son efficacite. 
5 Certes, il est connu de la demande de brevet EP 378 936 d'utiliser ces 

derives d'acide salicylique comme agents keratolytiques pour pr6venir le 
vieillissement de la peau et, entre autres, pour traiter les taches pigmentees 
d'origine senile. Ces agents keratolytiques sont des exfoliants ou desquamants et 
reduisent les taches pigmentaires en eliminant les cellules mortes en surface de 

10 la peau et notamment celles de ces taches. Ce document n'enseigne nullement 
que ces derives d'acide salicylique peuvent inhiber Tactivite de la tyrosinase en 
ayant pour cible les melanocytes, et permettre ainsi une reduction de la 
production de melanine, seuls ou associes a d'autres inhibiteurs de la tyrosinase 
comme rhydroquinone. 

15 Or, la demanderesse a constate de maniere surprenante que ces 

composes, quand on les utilisait a plus faible concentration associes £ 
rhydroquinone, avaient un effet d'inhibition de I'activite de la tyrosinase et 
depigmentaient la peau sans la desquamer, en agissant sur la synthase de la 
melanine et non en eliminant les cellules mortes. Ces deux processus d'action, 

20 synthase de la melanine et desquamation, sont bien differents et meme 
antinomiques. 

En effet, quand un compost desquame la peau, il cree une 
inflammation superficielle de la peau, entrainant la stimulation de la melanine. Par 
consequent, la desquamation conduit a une effacement des taches superficielles 

25 de la peau et non a une inhibition de la production de melanine. C'est ainsi que 
les composes decrits dans la demande de brevet EP 378 936, utilises a des 
concentrations superieures a 3 %, effacent les taches de la peau par 
desquamation. Rien ne laissait supposer qu'S plus faible concentration, ces 
memes composes pouvaient ralentir ou limiter la synthase de la melanine et avoir 

30 alors au contraire un effet anti-inflammatoire. 

Enfin, la demande de brevet EP 570 230 d^crit I'utilisation de d6riv6s 
alkyles et alcoxyles de Tacide salicylique & fortes concentrations ou en 
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association avec d'autres depigmentants, pour traiter la dyschromie. Cependant, 
des composes meme de formule proche peuvent avoir des proprtetes bien 
differentes et ce document n'enseigne en aucun cas que ces d6riv£s alkytes et 
alcoxyles de I'acide salicylique peuvent §tre employes en association avec 
5 Thydroquinone pour en am6Iiorer Tactivit6 inhibitrice de la tyrosinase et permettre 
de la remplacer partiellement tout en conservant son efficacite. 

Aussi, la pr6sente invention a pour objet un produit de combinaison 
constitue par Tassociation d'hydroquinone et d'au moins un d6riv6 decide 
salicylique de formule (I): 



dans laquetle : 

R represente une chaTne aliphatique saturee, Iin6aire, ramifiee ou cyclisee, 
une chaTne insaturee portant une ou plusieurs doubles liaisons conjuguees ou 
non, ces chaines comportant de 2 a 22 atomes de carbone et pouvant etre 
15 substitutes par au moins un substituant choisi parmi les atomes d'halogtne, le 
groupement trifluoromethyle, les groupements hydroxyle sous forme libre ou 
esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou bien par une 
fonction carboxyle, libre ou esterifiee par un alcool inferieur ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

20 R f represente un groupement hydroxyle ou une fonction ester de formule : 

-O-C-R-i 
II 

dans laquelle R-j represente un groupement aliphatique sature ou insature 
ayant de 1 a 18 atomes de carbone, 

et ses sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 
25 De preference, le radical R comporte au moins 4 atomes de carbone. II 

est par exemple form6 d'un radical alkyle lineaire sature ayant de 4 a 1 1 atomes 




(I) 



10 
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de carbone. 

De fa?on avantageuse, le derive de Tacide salicylique est choisi parmi 
les acides n-octanoyl-5-salicylique, n-decanoyl-5-salicylique, n-dodecanoyl-5- 
salicylique. 

5 II peut s'agir egalement des sels de ces acides, et en particulier des 

sels obtenus par salification avec une base. Comme base susceptible de salifier 
les derives de Tacide salicylique seJon I'invention, on peut citer les bases 
minerales comme les hydroxydes de metaux alcalins (hydroxydes de sodium et 
de potassium) ou les hydroxydes d'ammonium ou mieux encore les bases 
10 organiques. 

De preference, on utilise des bases amphoteres pour la salification des 
d6riv6s de I'acide salicylique, c'est-a-dire des bases ayant d la fois des 
groupements fonctionnels anioniques et cationiques. Les bases amphoteres 
peuvent etre des amines organiques primaires, secondaires, tertiaires ou 

15 cycliques et plus specialement des acides amines. A titre d^exemple de bases 
amphoteres, on peut citer la glycine, la lysine, Targinine, la taurine, Thistidine, 
I'alanine, la valine, la cysteine, la trihydroxy-methylaminomethane (TRISTA), la 
triethanolamine. Ces bases sont utilisees en quantites suffisantes pour amener le 
pH de I'emulsion entre 5 et 7 et done proche de celui de la peau. II s'ensuit une 

20 grande compatible de Temulsion de ('invention vis-a-vis de la peau. 

De maniere preferentielle, le rapport pond6ral hydroquinone / derive 
d'acide salicylique est compris entre 1/6 et 20/1, plus preferentiellement compris 
entre 1/4 et 4/1. 

La pr^sente invention concerne 6galement une composition topique, 
25 cosmetique ou dermatologique, comprenant I'association d§finie ci-dessus 
comme seul agent de blanchiment inhibiteur de la tyrosinase, et un v6hicule 
appropri§ pharmaceutiquement acceptable. 

Les derives d'acide salicylique ou leurs sels sont utilises, selon la 
presente invention, de preference en quantite comprise entre 0,01 et .3 % en 
30 poids et par rapport au poids total de la composition, encore plus 
pr6f6rentiellement de 0,2 et 3 % en poids. 

L'hydroquinone est pour sa part utilisee de preference en quantite 
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comprise entre 0,2 et 2 % en poids et par rapport au poids total de la 
composition, plus preferentiellement comprise entre 1 et 2 % en poids. 

^application d'une composition contenant I'association d'fiydroquinone 
et d'un d6riv6 d'acide salicylique selon I'invention permet d'obtenir une nette 

5 diminution voire une disparition complete de la formation de taches par inhibition 
de la tyrosinase et done permet d'obtenir une inhibition de la synthase de la 
melanine, en employant des quantites d'hydroquinone inferieures a celles 
preconis6es dans I'etat de la technique. 

Les compositions contenant les d6riv6s d'acide salicylique selon 

10 Tinvention peuvent presenter toutes les formes galeniques normalement utilises 
pour une application topique, par exemple sous forme de solutions aqueuses, 
hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions du type lotion ou serum, de gels 
aqueux, anhydres ou huileux, d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide 
du type lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase 

15 aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de 
consistance molle, semi-solide ou solide du type creme ou gel, ou encore de 
microemulsions, de microcapsules, de microparticules ou de dispersions 
vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparees 
selon les methodes usuelles. 

20 De fapon connue, les compositions cosmetiques ou dermatologiques 

de Tinvention peuvent contenir des adjuvants habituels dans le domaine 
cosm6tique ou dermatologique, tels que les emulsionnants, les gSlifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les iactifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, 
les antioxydants, les parfums, les charges, les filtres et les matieres colorantes. 

25 Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
les domaines cosm6tique et/ou dermatologique, et par exemple de 0,01 % a 20 
% du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre 
introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les v6sicules 
lipidiques. 

30 Comme 6mulsionnants, on peut utiliser des emulsionnants eau-dans 

huile (E/H) ou huile-dans-eau (H/E) selon Temulsion finale souha"rt6e. Comme 
emulsionnants, on peut citer par exemple le stearate de PEG-20, le stearate de 
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PEG-100, le Pdlysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI, le stearate de 
sorbitan (Span 60 vendu par la societe ICI) et le PPG-3 myristyl ether. 

Le taux d'emulsionnant peut aller de 0,1 % d 15 % en poids, et de 
preference de 0,5 % a 5 % en poids, par rapport au poids total de la composition: 
5 On peut ajouter d la composition selon I'invention des 

coemulsionnants, par exemple en une quantite allant de 0,05 % d 10 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Comme coemulsionnant, on peut 
citer le stearate de glycerol. 

Dans les dispersions de vesicules lipidiques, I'emulsionnant peut etre 
10 constitu6 par des vesicules de lipides ioniques et/ou non ioniques. 

Comme huiles utiljsables dans flnvention, on peut citer les huiles 
minerales, les huiles vegetates (huile de tournesol, huile d'amande d'abricot, huile 
de karite), les huiles de synthese, les huiles siliconees (cyclomethicone) et les 
huiles fluor6es (perfluoropo!y6thers). On peut ajouter a ces huiles des alcools 
15 gras (alcool stearylique), des acides gras (acide stearique) et des cires. 

Comme g6lifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres 
carboxyvinyliques, les polyacrylates ou polymethacrylates de glyceryle, les 
polyacrylamides, les gommes naturelles (xanthane) et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les 
20 sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
hydrophobe. 

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser par exemple les proteines 
ou les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, en particulier la 
glycerine ou le sorbitol, I'uree, rallantome, les sucres et leurs derives, Tacide 
25 glycyrrhetinique. 

Comme actifs lipophiles, on peut citer le tocopherol (vitamine E) et ses 
derives, les acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles. 

On peut aussi utiliser dans ces compositions des filtres UV a propriet6 
lipophile ou hydrophile, les oxydes de titane et de zinc, 6ventuellement sous 
30 forme de nano-oxydes, notamment en vue d'obtenir des compositions assurant 
6galement une bonne protection contre les UV. 

Ces compositions constituent notamment des crimes de protection, de 
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traitement ou de soin pour le visage, pour les mains ou pour le corps, des larts 
corporels de protection ou de soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin ou 
le traitement de la peau, des lotions de nettoyage ou de disinfection, des 
compositions pour le bain, des fonds de teint et des cremes teint§es. Dans ces 
5 derniers cas, la composition contient des pigments. 

Selon un mode pr£f£rentiel de realisation de ('invention, la composition 
topique se presente sous la forme d'une lotion ou d'un gel, plus particulierement 
sous la forme d'une lotion ou d'un gel transparent ou translucide, presentant un 
aspect macroscopiquement homog£ne. 

10 La realisation de teiles compositions topique presente le probleme 

particulier d'associer dans une composition non emulsionn6e un actif hydrophile 
(hydroquinone) et un actif lipophile (derive de Pacide salycilique). 

Les lotions ou gels selon invention sont des compositions comprenant 
I'association selon invention a titre de principe actif inhibiteur de la tyrosinase, et 

15 un v£hicule hydrophile approprte comprenant au moins 20 % en poids par rapport 
au poids total de la composition d'au moins un solvant organique hydrophile, et 
au plus 20 % en poids d'eau. 

De maniere preferentielle, les lotions ou gels selon invention sont 
substantiellement exemptes de phase grasse insoluble dans le vehicule 

20 hydrophile. Par substantiellement exempte, on entend selon I'invention que la 
composition ne comprend pas de phase grasse insoluble, ou que la quantite de 
phase grasse insoluble est insuffisante pour modifier son aspect 
macroscopiquement homogene. 

Le solvant hydrophile peut representer de 20 % a 90 % en poids du 

25 poids total de la composition et de preference de 50 % a 90 % en poids. 

Le solvant organique hydrophile est avantageusement choisi parmi les 
mono-alcools inferieurs lineaires ou ramifies ayant de 1 & 8 atomes de carbone 
comme Tethanol, le propanol, le butanol, Tisopropanol, Tisobutanol ; les 
polyethylene glycols ayant de 6 oxydes d'ethytene a 80 oxydes d'ethylene ; les 

30 polyols tels que le propylene glycol, Pisoprene glycol, le butytene glycol, le 
glycerol, le sorbitol ; les mono- ou di-alkyle dlsosorbide dont les groupements 
alkyle ont de 1 & 5 atomes de carbone comme le dimethyl isosorbide ; les ethers 
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de glycol comme l'6thoxy diglycol, le diethytene glycol mono-methyl ou mono- 
ethyl ether et les ethers de propylene glycol comme le dipropylene glycol methyl 
ether; les polyols tels que Pisoprene glycol ; des derives de polypropylene glycol 
(PPG) tels que les esters de polypropylene glycol et d'acide gras, de PPG et 
5 d'alcool gras comme le PPG-23 oleyl ether et le PPG-36 oleate. 

De maniere preferentielle, le solvant hydrophile est constitue par de 
rethanol et/ou au moins un polyol. Lorsque le solvant hydrophile est constitue par 
de I'ethanol et au moins un polyol, le rapport ponderal ethanol / polyol(s) est 
compris entre environ 2/1 et 1/2, de preference compris entre environ 3/2 et 2/3. 

10 De manfere preferentielle, la composition selon Pinvention comprend 

moins de 20 % en poids d'eau, plus pr6ferentiellement moins de 10% en poids. 

Le gel selon invention comprend en outre un gelifiant approprie. Des 
exemples de gelifiants appropries et leur utilisation dans des compositions 
hydrophiles sont notamment decrits dans la demande de brevet EP 679 388, 

15 incorporee ici par reference. 

D'autres gelifiants appropries selon I'invention sont des gelifiants 
hydrosolubles usuels, tels que les gommes de cellulose, les polyurethannes, >les 
derives acryliques comme par exemple le polymethacrylate de glyceryle a 2 % 
disperse dans un melange eau/glycerine commercialise sous le denomination 

20 NORGEL ou LUBRAGEL par la soci6t6 GUARDIAN, ou encore un g§lifiant 
constitue par I'association d f un polyacrylamide, d'isoparaffine en C-J3-C-J4 et de 
laureth-7 (CTFA), commercialise sous la denomination Sepigel 305 par la societe 
SEPPIC. 

La quantity de gelifiant selon I'invention, est avantageusement 
25 comprise, en matiere active, entre 0,01 et 6 % en poids du poids total de la 
composition, de preference entre 0,25 et 3 % en poids, et mieux encore entre 1 
et 3 % en poids. 

les exemples de compositions ci-apres permettent d'illustrer Tinvention, 
30 sans chercher a en limiter la portee. 
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Exemple 1 Lotion depigmentante 



Ingredients 


% 


Hydroquinone 


2,00 


Acide capryloyl salicyiique 


2,00 


Ethanol 


48,00 


Eau 


9,40 


Polyethylene glycol <PEG-8) 


38,50 


Conservateur 


0,10 


Exemple 2 Gel depigmentant 


Ingredients 


% 


Hydroquinone 


2,00 


Acide capryloyl salicyiique 


2,00 


Ethanol 


45,50 


Eau 


9,00 


Polyethylene glycol (PEG-8) 


36,40 


Conservateur 


0,10 


Gelifiant (Polyacrylamide + isoparaffine en C 13 -C 14 + laureth-7) 


5,00 
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REVINDICATIONS 



1. Produit de combinaison constitu6 par Passociation d'hydroquinone et 
d'au moins un derive d'acide salicylique de formule (I): 



dans laquelle : 

R represente une chame aliphatique satur6e, Iin6aire, ramifiee ou cyclisee, 
une chaTne insatur6e portant une ou plusieurs doubles liaisons conjugu6es ou 
non, ces chames comportant de 2 a 22 atomes de carbone et pouvant etre 
10 substitutes par au moins un substituant choisi parmi les atomes d'halogene, le 
groupement trifluoromethyle, les groupements hydroxyle sous forme libre ou 
esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou bien par une 
fonction carboxyie, libre ou esterifiee par un alcool inferieur ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

15 R' represente un groupement hydroxyle ou une fonction ester de formule : 

-O-C-Ri 

II 
O 

dans laquelle R-j represente un groupement aliphatique sature ou insature 
ayant de 1 a 18 atomes de carbone, 

et ses sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 
20 2. Produit de combinaison selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que 

le derive de Pacide salicylique est choisi parmi les acides n-octanoyl-5-salicylique, 
n-decanoyl-5-salicylique, n-dodecanoyl-5-salicylique. 

3. Produit de combinaison selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que le rapport ponderal hydroquinone / derive decide 



25 salicylique est compris entre 1/6 et 20/1 , plus preferentiellement compris entre 1/4 
et 4/1. 



5 




(I) 
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4. Composition topique, cosmetique ou dermatologique, comprenant le 
produit de combinaison selon I'une des revendications 1 a 3 comme seul agent 
de blanchiment inhibiteur de la tyrosinase, et un vehicule approprie 
phamnaceutiquement acceptable. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee en ce que la 
quantite de derives d'acide salicylique est comprise entre 0,01 et 3 % en poids et 
par rapport au poids total de la composition, de preference de 0,2 et 3 % en 
poids. 

6. Composition selon I'une des revendications 4 ou 5, caracterisee en ce 
que la quantite d'hydroquinone est comprise entre 0,2 et 2 % en poids et par 
rapport au poids total de la composition, de preference comprise entre 1 et 2 % 
en poids. 

7. Composition selon I'une des revendications 4 a 6, caracterisee en ce 
que la composition topique se presente sous la forme d'une lotion ou d'un gel 

8 Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un vehicule hydrophile approprie comprenant au moins 20 % en poids 
par rapport au poids total de la composition d'au moins un solvant organique 
hydrophile, et au plus 20 % en poids d'eau. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que le solvant 
organique hydrophile est avantageusement choisi parmi les mono-alcools 
inferieurs lineaires ou ramifies ayant de 1 a 8 atomes de carbone, les 
polyethylene glycols ayant de 6 oxydes d'ethylene a 80 oxydes d'ethylene, les 
polyols, les mono- ou di-alkyle d'isosorbide dont les groupements alkyle ont de 1 
a 5 atomes de carbone, les ethers de glycol, les ethers de propylene glycol et les 
deriv6s de polypropylene glycol. 

10 Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que le solvant 
hydrophile est constitue par de l'6thanol et/ou au moins un polyol. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que le 
rapport ponderal ethanol / polyol(s) est compris entre environ 2/1 et.1/2. de 
preference compris entre environ 3/2 et 2/3. 

12. Composition selon I'une des revendications 8 a 11, caracterisee en ce 
que la composition comprend moins de 20% en poids d'eau, preferentiellement 
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moins de 10% en poids. 

13. Composition selon Tune des revendications 8 6 12, caracterisee en ce 
qu'elle comprend en outre un g6lifiant approprte. 
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